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Resumo

A placenta de Calomys callosus apresenta as regides da decidua,
espongiotrofoblasto, camada de células gigantes e zona do labirinto.
Neste trabalho esfudou-se A sequéncia do desenvolvimento da
placenta de Calomys callosus, descrevendo as caracteristicas
Ultraestruturais  da  barreira placentdria (ndmero de camadas,
morfologia das camadas € espessura) enfre 14 e 20 dias de gestacdo.
Calomys callosus € um roedor de pequeno tamanho, enconfrado no
cerrado brasileiro, principalmente na regido do estado de Goids. Para
este estudo foram utilizadas amostras de placentas entre 14 e 20 dias de
gestacdo. As amostras foram fixadas e processadas para andlise em
microscopia de luz € microscopia eletrdnica. A medida que progride a
gestacdo a decidua torna-se mais delgada e oo final da gestagdo
apresenta-se sob aspecto degenerado. A regido do
espongiotrofoblasto forna-se progressivamente menos espessa. A regido
do labirinto caracteriza-se pela presenca de sangue materno e sangue
fetal, ao conirario das demais regides que s& apresentam sangue
materno. No labirinto o sangue fetal apresenta-se contido no interior do
endotélio do mesénquima ao passo que © sangue materno enconfra-se
exiravasado, banhando células trofoblasticas. Separando o sangue
materno do sangue fetal encontram-se 3 camadas de células
trofobldsticas (camadas |, Il e lll) e endofélio fetal. Estas camadas
constituem a barreira placentdria e & medida que progride d gestacao

estas camadas fornam-se progressivamente mais delgadas.

Palavras-chaves: Placenta, Calomys callosus, células trofobldasticas.
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1.Intfroducao

O sistema reprodutor feminino de mamiferos caracteriza-se por
apresentar adaptagoes permissivas & fertilizacdo interna. Posteriormente
& fertilizac@o, este sistema permite O desenvolvimento do ovo fertilizado
no Utero. No Utero, através da placenta, desenvolvem-se inter-relagoes
complexas entre os organismos materno e fetal, as quais garantem a
nutricdo, a respiragao, d remocdo de materiais residuais e a protegdo
ao feto. Além das importantes funcoes acima mencionadas, a placenta
também €& um orgdo endocrino responsavel pela producdo de
hormdnios que garantem a continuidade da prenhez.

Entretanto, nem todos os mamiferos sqo placentados e
possuem filhotes plenamente desenvolvidos. Assim, de acordo com 4
natureza das relagcdes maternas € fetais disfinguem-se diferentfes
subclasses de mamiferos tais como Os prototérios ou monotfremados, Os
metatérios e os eutérios. Os monotremados sao oviparos (ornitorrinco e
eqUidna). J& nos mamiferos metatérios (marsupiais) forma-s€ uma
placenta vitelinica transitéria onde ndo hd contato intimo entre as
membranas fetais e a mucosa uterina. Os demais mamiferos formam a
subclasse dos eutérios, placentdrios verdadeiros, onde as membranas
fetais e o endométrio contribuem para a formacdo de uma eficiente
estrutura de trocas: a placenta (FERRO, 1991).

Para o estabelecimento da placenta, no entanto, existe um
processo primordial que a antecede, universal para todos os mamiferos

eutérios: Implantacdo embrionaria (FERRO, 1991)



1.1 Implantagao embrionaria

No momento da implantagdo, em fodos mamiferos eutérios, ©
embrido se encontra No estagio de blastocisto. Nesta fase, podem ser
reconhecidas duas  classes celulares: 1. Massa celular interna ou
embriocblasto, uma massa de c&lulas compactadas em um dos polos do
blastocisto; 1l. O frofoblasto, um conjunto de células que revestem a
massa celular interna e a blastocele. Na implantagao, independente da
espécie estudada, sdo caracteristicas pelo menos duas fases: aposicao
e adesdo. A fase de AposiIGAo caracteriza-se pela aproximagdo
gradativa entre embrido e organismo materno, até o contato de celulas
trofobldsticas com células epiteliais uterinas (FERRO, 1991). Em ratos e
camundongos, no inicio da implantacdo, existe um estreifamento do
IUmen uterino, devido a mudangas fisioldgicas no estroma endometrial,
que aprisiona © blastocisto no inferior da cripta uterina (ENDERS &
SCHLAFKE, 1967)

Em macaco Rhesus, O blastocisto € que parece mediar a
aproximagdo com © epitélio uterino, aumeniando seu volume €
preenchendo © \Umen uterino (HEDLUND et al., 1972; ENDERS ef al.,
1983). Nesta fase, no entanto, ainda ndo existe uma conexdo firme
entre os dois organismos, tanto que o embrido ginda pode ser
deslocado por lavagem uterina.

J& na fase de adesao, estabelece-se um confato definitivo entre
mae e embrido, de tal modo que a sequéncia imediata é a fixagdo do
embrido ao epitélio uterino (SCHLAFKE & ENDERS, 1975). Nesta fase, €
observada grande proximidade enfre as membranas das células
trofobldsticas e das células epifeliais uterinas. Em ratos jungdes foram
descritas enfre estas células. Isto sugere que A capacidade do

trofoblasto em formar jungoes com células epiteliais tem importante

papel No Processo de implantagdo, facilitando a penefragcdo no
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endométrio, sem deslocamento do blastocisto (ENDERS & SCHLAFKE,
1967).

Contudo, &€ necessaro ressaltar gue a implantagdo embriondria ndo
envolve 0s mesmaos mecanismos € nem tampouco acontece noO mesmo

momento nas diferentes espécies de mamiferos estfudadas (FERRO,

1991).

1.2 Biologia do trofoblasto

As células trofobldasticas representam © €lo de ligacdo entre
organismo mafernc € embriondrio. Estas sdo  as Unicas celulas
embriondrias que enfram em contato direto com celulas uterinas €
apresentam funcdes primordiais € essenciais no  processo  de
implantagcdo e manutencao da prenhez.

O trofoblasto varia enormemente nas diferentes espécies, podendo
ser sincicial, celular ou @ combinacdo de ambos ou ainda perder sua
individualidade através da fusao com células epiteliais uterinas. Pode ser
‘vasivo, afivamente fagocitdrio e secretar horménios protéicos ou
esterdides (FERRO, 1991).

Em roedores, O trofoblasto que envolve O blastocisto durante ©
evento de implantagdo embriondria assume diferentes
comportamentos dependendo de sud localizacdo. O trofoblasto polar,
que cobre a massa celular interna, parece ser o grande ceniro
proliferativo, fornecedor das células trofobldsticas restantes (COPP,
1979). As ceélulas trofoblasticas  polares  dao origem ao cone
ectoplacentdrio e Ao ectoderma extra-embriondrio, que contribuirdo
para a formagao da por¢do fetal da placenta, apds O Processo de
implantagdo ter-se instalado (ROSSANT & TAMURA-LIS, 1981; ROSSANT &
CROY, 1985).

O trofoblasto mural, localizado nas paredes laterais do embrido e

o trofoblasto abembrionario localizado no lado oposto da massa celular



inferna, estdo envolvidos com © processo de implantacdo embriondria.
Estas células sofrem transformacdes gradafivas € tornam-se células
trofobldsticas gigantes, que apresenfam como principal caracteristica a
aquisicdo de capacidade invasiva e fagocitaria (ILGREN, 1983
BEVILACQUA & ABRAHAMSOHN, 1988: FERRO & BEVILACQUA, 1994).

As células trofobldasticas gigantes penetram no epitélio uterino e
estroma endometrial, fagocitando ou deslocando células, com ©O
objetivo final de alcancar e romper vVasos sanguineos endometriais. A
partir deste momento, iniciam-s& as trocas metabdlicas entre organismo
materno e embriondrio, com intensa atividade fagocitaria de elementos
sanguineos maternos no periodo em que a placenta ainda nao foi
estabelecida  (BILLINGTON, 1971). Em roedores, d implantagdo do
embrido é excéntrica, em uma cripta uterina antimesometrial e evolui
rapidamente para umd pPOSICA0 infersticial, gragas @ agao invasiva do
trofoblasto.

O estabelecimento da placenta em roedores envolve intensa
afividade proliferativa € de diferenciac@o das celulas trofoblasticas,

originando diferentes populagdes celulares (ENDERS & SCHLAFKE, 1967).
1.3. Modificacdo e invasdo do estroma endometrial

O estroma endometrial sofre varias alteracoes gue, em conjunto,
<30 denominadas: reagcao decidual. Essas alteracoes se iniciam antes
mesmo do processo de implantagdo acontecer e se processam com
um aumento da permeabilidade vascular e formagdo de edema em
tormno da cripta uterina onde haverd a implantagdo (PSYCHOYOS, 1961 ).
Em seguida, ha transformacdo gradativa dos fibroblastos em células

decidudis, € apesar da origem conjuntiva, assumem formas poliédricas
e arranjo epitelidide (KREHBIEL, 1937).

Os fibroblastos apresentam como principais mudancas o aumento
de volume, presenca de depdsitos  de  lipideos & reticulo

endoplasmatico e Complexo de Golgi proeminentes (ABRAHAMSOHN,



1983).
Segundo NALBANDOV (1971), em ratos e camundongos ©

processo  de decidualizagdo do endométfrio e implantagdo do
blastocisto requer a agdo cooperativa dos hormonios progesterona €
estrogeno. De fafo, na maioria dos mamiferos eutérios, € demonstrado
que estes hormdnios NGo conseguem atuar de forma eficaz nestes
processos de forma independente.

Em roedores, O processo de decidualizacdo se inicia nd regido
antimesometrial, local de implantagao embriondria, e, posteriormente,
afinge a regido mesometrial, local de formagao da placenta (FERRO,
1991).

Quanto ao grau de invasdo do estroma endometrial pelas células
trofobldsticas, exisfe uma variacdo de acordo com O tipo de
placentagdo, sendo mais invasivas na placentagdo hemocorial, que
ocorre em primatas € roedores. Porém, mesmo na placentagcdo
epiteliocorial, que ocore em equinos, por exemplo, onde © embrido se
desenvolve na cavidade vterina, ocorre alguma invasdo do frofoblasto
por entre as células epiteliais uterinas (FERRO, 1991).

A fransformacdo do estroma endometrial em tecido decidudl
previne A invasividade exagerada do trofoblasto no tecido uferino
(FERRO, 1991).

1.4. Placenta em roedores

Segundo RANGEL (1974), as placentas podem ser classificadas de
agcordo com © seu aspecto macroscdpico e estruturagdes materno-
embriondrias. Assim, as placentas podem ser classificadas: difusa e
epiteliocorial, ocorrendo em suinos e equideos; cotiledondria e
sindesmocorial, em ruminantes; sondria e endoteliocorial em carnivoros;
e discoidal e hemocorial, em primatas e roedores. Neste Ultimo fipo de

placenta¢cdo, O leito vascular uterino & invadido  por células

trofobldasticas, que passam a ser banhadas pelo sangue materno

lactogénio placentdrio (CAMPBELL et al., 1989) e prolactina (CAMPBELL
et al, 1989; RASMUSSEN et al., 1997).

Na inferface matermo-embriondria, as células gigantes da zona



juncional formam uma camada exclusiva de aspecto rendilhado. Estas
células fazem contato com vasos deciduais. Células da zona juncional
persistem até o final da gestacdo, apesar de haver neste periodo, um
certo grau de degeneragao de células gigantes e espongiotrofoblasto

(JOLLIE, 1965).
1.5 Calomys callosus

A superfamilia Muroidea abriga grande nimero de espécies de
roedores que habitam todo o mundo. Incluidos nesta, temos as familias
Cricetidae, & qual pertencem 0s hamsters e Calomys callosus, €
Muridae, que incluem os rafos e camundongos (FERRO, 1991).

Os ratos e camundongos sGo, cCom certeza as espécies mais bem
estudadas em laboratdrio, porem Calomys callosus 1&m se mostrado
bastante adaptavel quando mantidos em cativeiro, tornando-se assim
animais de utilizacdo comum em laboratdrio.

Calomys callosus € um animal de pequeno tamanho, enconfrado
no cerrado brasileiro, principalmente Na regido do estado de Goids
(MELLO, 1981).

Sob condicdes de laboratério, tem sido estudado por varios
autores (JUSTINES & JOHNSON, 1970; MELLO, 1978, 1981: PETER et al.,
1967) apresentando longevidade € reprodutividade satisfatérias para
uso experimental. Estes cricetideos constituem um reservatorio natural
de Tripanossoma cruzi (RIBEIRO, 1973), © agente etioldégico da doenca
de Chagas e sdo fransmissores da febre hemorrdgica argentfina
(JUSTINES & JOHNSON, 1969: JOHNSON ef al., 1965). Estes animais
também tém se mosirado altamente suscepliveis a doengas infecciosas
e parasitarias como esquistossomose, leishmaniose (MELLO, 1977) e
toxoplasmose (FAVORETO et al., 1998; FERRO et al, 1999), o que
proporciona um excelente modelo bioldgico para estudo destas
doencas. Calomys callosus possui tempo de vida média de 715 e 822

dias para fémeas € machos, respectivamente (MELLO, 1981).



Do ponto de vista reprodutivo, frafa-se de animais poliéstricos,
com ciclo estral de aproximadamenie 6 dias e periodo gestacional de
22 dias (MELLO, 1978). O nUmero de copulas ferteis correspondem em
média 75%, com um famanho médio de ninhada de 5 filhotes (MELLO,
1978,1981). A maturidade sexual & atingida em machos € fémeas, em
aproximadamente 20 € 40 dics, respectivamente, apds o nascimento
(MELLO, 1978). Apesar de haver alguns estudos sobre aspectos
reprodutivos destes animais (MELLO, 1978; 1981: FERRO & BEVILACQUA,
1994: FERRO et dal, 1999), ndo ha estudos que enfoguem O

desenvolvimento cronologico € O estabelecimento  definitivo da

placenta nestes animais.
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2. Objetivos

Neste estudo serdo analisadas placentas de Calomys callosus enfre 14 e

20 dias de gestagdo, com O objetivo de:

_ Analisar o desenvolvimento da decidua, zona juncional e zona do

labirinto do 14e ao 20< dia de gesfacao.

_ Descrever o numero de camaddas trofobldsticas  da barreira

placentaria e suas caracteristicas ultraestruturais.

_ Verificar a variagdo em espessura da barreira placentaria e de suas

camadas individuais.
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3. Material e métodos

3.1 Espécimes

Calomys callosus foram cedidos pelo biotério do laboratorio de
Histologia do Departamento de Morfologia da Universidade Federal de
Uberlandia e foram utilizados ao atingirem a idade de trés meses. Os
animais foram mantidos No biotério com dieta ad libifum de agua €

racdo granulada complementada com semente de girassol, aveia e

milho.
3.2 Acasalamento

O acasalamento foi feifo em gaiolas confendo 2 fémeas para
cada macho. A constatagdo do acasalamento deu-se atraves da rolha

vaginal. A presenca de rolha vaginal caracteriza o primeiro dia de

gestagdo.
3.3 Coleta do material

Os animais foram anestesiados POr inalacdo de éfer. ApOs
laparatomia, 0s Cornos uterinos foram retirados € mantidos em placa de
Petri contendo solugdo fixadora, onde foram dissecadas as placenias €
recortadas em fatias para a microscopia de luz e para A microscopia

elefrénica do 14e ao 202 dia de gestagdo.
3.4 Fixagdo e processamento do material para a microscopia de luz

Os corfes de placenta foram mantidos em solucdo fixadora

Formol 10 % em tampdo fosfato 0,1 M pH 7,2 durante 24 hs € em seguida



desidratados em uma série de etandis em concenfracoes crescentes
(50 a 100%). Em seguida foram incluidos em glicol metacrilato (Historesin,
LKB, Bromma, Suecial). Posteriormente foram obtidos cortes de 2um de
espessura. Os corfes foram corados pelo azul de Toluidina a 0,25% em

4Ggua destilada a 40 °C. A documentacdo fotografica foi realizada em

um fotomicroscépio REICHERT-JUNG POLYVAR.

3.5 Fixacdo e processamento do material para microscopia eletronica

de transmissao

Os corfes de placenta foram mantidos em solugdo fixadora
Glutaraldeido 2,5%, 0,05 M de sacarose em tampdo fosfato 0,1 M pH 7.4
durante 24 hs. Uma vez fixados os fragmentos foram lavados em
tampao fosfato 0,1 M pH 7.4 € pos-fixados em tetréxido de ésmio a 1%
em fampdo fosfato 0,1 M durante 1 hora. Apds lavagens em tampao
fosfato, os fragmentos foram ent@o submetidos a uma bateria de
desidratacdo em etandis de concentragoes crescentes  (50-100%),
sendo entdo infilfrados  por dxido-propileno. Posteriormente,  Os
fragmentos permaneceram durante doze horas, numa mistura de partes
iguais de oxido-propilenc € resina Epon, apds o que, foram mantidos por
1 hora em resina pura a 60 °C e entdo incluidos em uma nova resind
pura e orientados de modo a obtermos cortes fransversais da placenta.
Para polimerizagdo da resina, os blocos permaneceram em estufa a 60
°C durante 72 horas. Os corfes ultrafinos foram obtidos em um ulfra-

micrétomo  REICHERT-JUNG.  Estes cortes foram contrastados pelo

acetato de uranila 2% em agua destilada durante 30 minutos e pelo
citrato de chumbo 0,5% em aguad destilada, durante 40 minutos. A
observacao ulira-estrutural € a documentacdo fotografica foram

realizadas em um microscopio eletrénico ZEISS 109.



4. Resultados

Os resultados aqui apresentados tém como objetivo descrever A
estrutura placentdria de Calomys callosus € analisar as modificagoes
histoldgicas sofridas pelo orgdo do 144 ao 20< dia de gestacdo.

De modo geral, a placenta de roedores pode ser dividida em 1rés
partes; a decidua, parte materna da placenta; e as zonas juncional e

do labirinto, que formam a porgdo fetal da placenta.

O suprimento sanguineo da placenta de roedores difere
sobremaneira de acordo com a regido analisada. Assim, a decidua e a
zona juncional, recebem exclusivamente sangue materno, enguanto
que a zona do labirinto, recebe, além de sangue materno, sangue fetal

contido no interior de vasos fetais no mesénguima (Fig. 1)

4.1. Décimo quarto dia de gestagdo

4.1.1 Microscopia de luz

Nesta fase da gestacdo, a placenta de Calomys callosus
apresentou-se constituida de células deciduais, células frofobldsticas
gigantes, espongiotrofoblasto € células do labirinto. As células deciduais
caracterizavam-se por serem globosas, com nucleos esféricos,
cromatina frouxa e nucléolos evidentes. A decidua apresentava-se
relativamente espessa e infensamente corada. Inferpostas entre celulas
deciduais apareciam as células granulosas metriais, caracterizadas pelo
citoplasma repleto de granulagdes, nucleo excéntrico de cromatina
frouxa e nucléolo evidente. Tais células, aparentemente, ndo
estabeleciam jungdes com células adjacentes e frequentemente se

dispunham circundando vasos sanguineos maternos (Fig. 2A).
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A zona juncional apresenfava-se constituida  por  células
trofoblasticas gigantes e espongiotrofoblasto (Fig. 28).

As células trofobldsticas gigantes apresentavam nucleos de
grandes dimensdes com Os constituintes nucleares nitidos (cromatina €
nucléolo). A cromatina era predominantemente frouxa € Os nucléolos,
em dois ou trés, evidentes. Nestas células, pontos claros semelhantes a
vesiculas foram frequentemente observados na periferia citoplasmdatica
(Fig. 2B).

Células de um amranjo tipico com projegdes citoplasmdticas que se
estruturavam na forma de celas, semelhantes d de uma esponja,
formavam o espongiotrofoblasto. As células do espongiotrofoblasto
apresentavam nucleos pegquenos, de cromatina frouxa e dois ou mais
nucléolos evidentes. Tais células dispunham-se em grupos que sempre
eram circundados por células trofobldasticas gigantes (Fig. 2B).

A zona do labirinto mostrava-se constfituida  por trabeculas
relativamente espessas, ramificadas € anastomosadas entre si, limitando
espagos ocupados por sangue materno exiravasado. Esta regido, ao
confrdrio das anteriores, também recebia sangue fetal, contfido no
interior de vasos fetais do mesénguima (Fig. 2C). Nas frabéculas,
distinguiam-se trés fipos nucleares diferentes:

Nucleos grandes, aredondados, de cromatina frouxa e dois ou trés
nucléolos evidentes.

NUcleos pequenos, ovalados, de cromatina frouxa e dois nucléolos
evidentes.

NUcleos diminutos, fusiformes, com grumos de cromatina condensada €
um ou dois nucléolos evidentes.

Hemdcias fetais nucleadas foram observadas com frequéncia no
interior das trabéculas labirinticas (Fig. 2C).

A zona do labirinto mostrava-se apoiada em uma membrana basal
delgada, a Membrana de Reichert, a gual estava infimamente aderida

ao endoderma parietal, formando a placa coribnica (Fig. 2C).



4.1.2 Microscopia eletronica de transmissao*

Fm microscopia eletrénica, as frabéculas labirinticas mostravam-
se constituidas por trés camadas trofobldsticas mais endotelio fetal. A
camada trofoblastica em contato direto com o sangue materno, a
camada |, apresentava projecdes filiformes em toda a superficie de
membrana. Esta, era a mais fina das camadas € mantinha um contato
descontinuo com a camada subjacente afravés de projegdes bulbosas
ou filiformes (Fig. 3A).

A camada trofobldstica intermedidria, a camada I, era a mais
espessa das trés camadas. Inclusdes lipidicas e polissomos livres eram
abundantes nesta camada, bem como vesiculas de endocitose (Fig.
3A). Ao confrdrio da superficie de contato com a camada |, a que se
relacionava com a camada I, era bem mais regular.

A camada Il era espessa e com grénulos de glicogénio no
citoplasma. Vesiculas de endocitose nGo eram observadas nesta
camada. A lamina basal frofobldstica aderia-se @ 1Gmina basal do
endotélio fetal. Este, era do tipo fenestrado e apresentava
caracteristicas morfoldgicas tipicas (Figs. 3A e 3B). Hemdcias fetais
volumosas, de nicleo predominantemente heterocromatico, estavam

sempre contidas por endotélio fetal (Fig. 3B)

* Os resultados obftidos a partir dos estudos ullraestruturais enfocam apenas as

estruturas placentdrias contidas na zona do labirinto.



16

4.2. Décimo quinto dia de gestagao

4.2.1. Microscopia de luz

Nesta fase da gestacdo, as células deciduais mantiveram as
mesmas caracteristicas morfolégicas do dia anferior, apresentando
citoplasma infensamente corado e nucleo com cromatina frouxa e
nucléolos evidentes. Interpostas entre as células deciduais apareciam as
células granulosas metriais descritas anteriormente, que apresentavam
morfologia semelhante & do dia anferior, e conservavam também a
disposicdio perivascular caracteristica (Fig. 4A).

A zona juncional apresentava-se constituida por células trofobldsticas
gigantes e pelo espongiotrofoblasto. As células trofoblasticas gigantes
apresentavam citoplasma  moderadamente corado, nucleo com
cromatina frouxa e nucléolos, de trés a quatro, evidentes. Algumas
destas células exibiam granulacdes citoplasmaticas (Fig. 4B).

O espongiotrofoblasto  caracterizava-se  pelas formagdes
esponjosas, que se destacavam pela maior intensidade cromdatica. Esta
camada encontrava-se circundada por células trofobldsticas gigantes
(Fig. 4B).

A zona do labirinto, em microscopia de luz, apresentava
morfologia semelhante & do dia anterior, conservando também os
mesmos padrdes morfoldgicos nucleares (Fig. 4C).

As trabéculas citoplasmdaticas coravam-se moderadamente,
apresentando, no entanto, pontos claros na periferia citoplasmdtica,
que conferiam a esta regido um aspecto vesiculoso (Fig. 4C).

Hemdcias fetais nucleadas eram ainda comuns nesta fase do

desenvolvimento placentario (Fig. 4C).
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4.2.2. Microscopia eletrénica de transmissao

Nas frabéculas labirinticas, vesiculas de macropinocitose eram
observadas na camada |, a qual mantinha o mesmo padrao
morfoldégico do dia anterior (Fig. 5A).

Na camada I, granulos de glicogénio, polissomos livres e inclusdes
lipidicas eram freqUentes. Esta camada era a mais espessa, No enfanto,
em locais onde ndo eram observadas inclusdes lipidicas, sua espessura
era sensivelmente menor (Fig. 5B).

A camada lll apresentava projecdes bulbosas Na interface com a
camada |l e também proximas & lamina basal. Nesta camada, ndo se
observava grande variagcdo em espessura ao longo das trabeculas (Fig.
5B).

O endotélio fetal aderia-se infimamente as camadas
trofobldsticas por meio de sua lamina basal que  se fundia a lGmina
basal da camada |ll.

As hemdcias fetais observadas eram grandes € possuiam nucleos

predominantemente heterocromaticos (Fig. 5B).

4.3. Décimo sexto dia de gestagdo

4.3.1 Microscopia de luz

Nesta fase da gestacdo, as células decidudis conservavam o
mesmo aspecto dos dias anteriores, caracterizado por um arranjo
compactado das células, que eram globosas, fortemente coradas, com
nucleos de cromatina frouxa e nucléolos, geralmente em dois,
evidentes. Interpostas entre células deciduais, as células granulosas
metriais, descritas anteriormente, ainda eram frequentes nesta fase do
desenvolvimento placentdrio (Fig. 6A).

A zona juncional mostrava-se constituida por células gigantes e
por células do espongiotrofoblasto. As células trofobldsticas gigantes
eram abundantes e de grande dimensdes. Estas células estavam

presentes limitando o espongiotrofoblasto e na interface com a zona do



labirinto (Fig. 6B).

O espongiotfrofoblasto caracterizava-se por grupos de células,
com arranjo semelhante a esponja e nicleos claros com dois ou mais
nucléolos evidentes (Fig. 6C).

Na zona do labirinto, as frabéculas celulares eram visivelmente
adelgac¢adas e os espagos ocupados por sangue materno eram mais
amplos em relacdo ao dia anterior. Os mesmos padrées morfoldgicos
de nucleos do dia anterior foram aqui observados (Fig. 6D).

Hemacias fetais nucleadas eram ainda frequentes nesta fase do
desenvolvimento  placentdrio, porém, hemdcias aparentemente

anucleadas fambém eram observadas (Fig. 6D).

4.3.2. Microscopia eletronica de transmissdo

Em  microscopia  eletrbnica, as trabéculas  labirinticas
apresentavam regides espessadas, onde as frés camadas eram
desenvolvidas, porém, em outras regides, a barreira placentdria
mostrava-se sensivelmente menor do que do dia anterior (Fig. 7A).

As hemacias fetais eram maiores do que as hemdcias maternas e
apresentavam nucleo, em geral, excéntrico (Fig. 7A).

A camada trofobldstica | era delgada e apresentava protrusdes
citoplasmdticas em contato com o sangue materno. Células de nicleo
eucromatico e reticulo endoplasmdtico rugoso desenvolvido eram
observadas nesta camada (Fig. 7B).

A camada |ll, de aspecto morfoldgico similar ao j&d descrito
anteriormente, era a mais espessa das camadas (Fig. 7B).

A camada il apresentava-se regular, com poucas projecdes em
sua superficie de membrana.

Encemrando a zona do labirinto, a placa coridnica mostrava-se
constituida por uma espessa membrana basal, além de células do

endoderma parietal (Fig. 7C).
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4.4. Décimo sétimo dia de gestacdo
4.4.1 Microscopia de luz

Nesta fase da gestacdo, as células deciduais ndo apresentavam
mudancas morfoldgicas aparentes em relagdo ao dia anterior.

A zona juncional apresentava-se constituida por células
trofobldsticas  gigantes e pelo espongiofrofoblasto.  As  células
trofobldasticas  gigantes eram evidentes. Os grupos de células do
espongiotrofoblasto restringia-se a uma estreita faixa enfre a decidua e
a zona do labirinto (Fig. 8A)

A zona do labirinto, nesta fase da gestacdo, era visivelmente
maior do que no dia anferior. Morfologicamente, no entanto, ndo
apresentava alteracdes evidentes (Figs. 8A e 8B).

Hemdacias fetais globosas e aparentemente anucleadas eram

comuns nesta fase do desenvolvimento placentdario (Fig. 8B).

4.4.2. Microscopia eletronica de transmissdo

Ao  microscopio  eletrdnico, as  trabéculas  labirinticas
apresentavam espessura variavel de acordo com a regido analisada. A
camada | era, em geral, a mais fina das camadas, € caracterizava-se
pelas projecdes filiformes mergulhadas em sangue materno e pelo
contato descontinuo com a camada I, com a qual estabelecia juncdes
através de desmossomos. Na superficie desta camada, vesiculas de
macropinocitose e numerosas fenestragdes eram freqUentemente
observadas (Fig. 9A). Células da camada | apresentavam elementos em
seu cifoplasma gue lembravam elementos sanguineos maternos (Fig.
9B).

A camada |l era a que apresentava maior variagdo em
espessura, sendo espessa nas regides com inclusdes lipidicas e
consideravelmente fina no restante da camada. Vesiculas de

endocitose eram freqlentemente observadas na superficie desta

camada. A superficie de contato com a camada Il era regular e
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marcada por numerosas juncoes intercelulares (Fig. 9B).

A camada il ora apresentava-se como uma camada continug,
onde amplas regides citoplasmaticas eram observadas ou apresentava-
se apenas como projecdes citoplasmaticas (Fig. 9B).

No interior dos capilares fetais, alem de hemdcias anucleadas,
observavam-se outras células da linhagem eritrocitica com ndcleos

excéntricos e heterocromaticos (Fig. 9C).

4.5. Décimo oitavo dia de gestacdo

4.5.1 Microscopia de luz

Nesta fase da gestagdo, a decidua era constituida por apenas
poucas camadas de celulas de aspecto amorfo e atipico. Entre as
células deciduais apareciam amplos espacos intercelulares (Fig. 10A).

A zona juncional apresentava-se constituida por células
tfrofobldtficas gigantes e espongiotrofoblasto. As células frofobldsticas
gigantes eram freqUentes principalmente na interface com a zona do
labirinto. Os grupos de celulas do espongiotrofoblasto ainda eram
evidentes, porem, constituiam apenas uma pequena porcdo da
placenta (Fig.10B). A zona juncional ocupava a menor drea da
placenta, que, neste momento da gestagdo, era representado
principalmente pela zona do labirinto (Fig. 10B).

A zona do labirinto, nesta fase da gestacdo, apresentava-se
amplamente desenvolvida. As frabéculas labirinticas formavam espacos
anastomosados  enfre si, que recebiam abundante suprimento
sanguineo materno. NUcleos grandes € de cromatina frouxa eram
freqUentes nesta regido. Além destes, numerosos nicleos diminutos se

dispunham ao longo das trabéculas (Fig. 108).
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4.5.2. Microscopia eletrénica de transmissdo

A camada | caracterizava-se por ser exiremamente delgada,
com protrusdes citoplasmdticas mergulhadas em sangue materno
(Fig.10C).

A camada Il conservava as inclusées lipidicas, polissomos livres,
granulos de glicogénio e vesiculas de endocitose no citoplasma- (Fig.
10C).

A camada Il apresentava-se justaposta & camada I, unidas por
numerosas jungdes intercelulares. Nesta camada, projecdes bulbosas
eram comuns, principalmente préoximas a 1&mina basal (Fig. 10D).

Nesta fase do desenvolvimento placentdrio, as hemdcias fetais

eram predominantemente anucleadas (Fig. 10D).

4.6. Décimo nono dia de gestacdo
4.6.1. Microscopia de luz

Nesta fase da gestagdo, a decidua restringia-se a uma estreita
faixa enfre o miométrio e a zona juncional. As células deciduais
apresentavam espacos interpostos entre elas, praticamente em toda a
extensdo decidual (Fig. 1T1A).

A zona juncional, ao microscopio de luz, mantinha as mesmas
caracteristicas morfoldgicas do dia anterior, as células trofobldsticas
gigantes, entretanto, eram menos frequentes (Fig. 11A).

Na zona do labirinto, em microscopia de luz, as trabéculas
labirinticas proximas & placa coridnica, apresentavam-se mais delgadas
do que nas demais areas desta zona da placenta (Fig. 11B). Exceto isto,
as células da zona do labiinto mantiveram o mesmo padrdo

morfoldgico descrito anteriormente.



4.6.2 Microscopia eletronica de transmisséo

Ao  microscopio elefrbnico, as trabéculas labirinticas nd&o
demonstravam alteragdes morfoldgicas evidentes em relacdo ao dia
anterior.

Na camada |, a mais delgada, as vesiculas de macropinocitose
eram frequentes. Além disso, numerosas fenestracdes estavam
presentes entre as células (Figs. 11C e 11D).

A camada |l caracterizava-se pelas vesiculas de endocitose em
todo o seu citoplasma. Esta camada era a que mais variava em
espessura ao longo das trabéculas, e em geral, era a mais espessa das
trés camadas (Figs. 11C e 11D).

A camada lll ndo demonstrava nenhuma alteracdo morfoldgica
evidente, conservando as projegdes citoplasmdaticas préximas & 1dmina
basal (Fig. 11C).

As hemacias fetais mantiveram o mesmo aspecto do dia anterior

(Fig. 11D).

4.7. Vigésimo dia de gestacdo

4.7.1. Microscopia de luz

Nesta fase da gestacdo, a decidua apresentava-se constituida
por poucas camadas de células. Algumas células granulosas metriais
enconfravams-se esparsas nesta regido (Fig. 12A).

A zona juncional apresentava-se constituida por células
trofoblasticas  gigantes e pelo  espongiotrofoblasto. As células
trofobldsticas  gigantes eram menos numerosas do que em dias
anteriores. O espongiotrofoblasto nGo apresentava um aspecto integro,
ndo sendo frequente a disposicdo em grupos anteriormente observados
(Fig. 12B).

A zona do labirinto, neste estdgio da gestacdo, ocupava a maior
parfe da placenta. Os mesmos padroes morfoldgicos nucleares dos dias

anteriores eram aqui observados (Fig. 12C). No interior das frabeculas,



numerosos capilares fetais eram evidentes. O aspecto vesiculoso das

trabéculas, descrito anteriormente, era observado com freqiéncia

nesta fase da gestacdo (Fig. 12C).

4.7.2. Microscopia eletronica de transmissao

Ao microscodpio eletrbnico, as frés camadas trofobldasticas das
trabéculas labirinticas mantinham o mesmo padrdo morfolégico do dia
anterior. A espessura dessas camadas, poréem, era mais delgada.

A camada | era a mais delgada e repleta de fenestragdes entfre as
células (Fig. 12D).

A camada Il era a mais espessa, porem, onde ndo eram
observadas inclusdes lipidicas, a espessura era sensivelmente menor (Fig.
12D).

A camada Il era caracterizada por finas projecoes
citoplasmdticas em toda superficie de membrana (Fig. 12D).

As hemdcias fetais, neste estagio do desenvolvimento
placentdrio, eram anucleadas, porém mantinham-se volumosas,

maiores do que as hemdcias maternas (Fig. 12E).
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5. Discussao

A andlise morfoldgica da placenta de Calomys callosus nos
permitiv identificar as diferentes regides que a constitui, bem como ©
estudo de seu desenvolvimento ao longo do periodo gestacional
analisado.

A placenta de Calomys callosus apresentava-se constituida por:
células deciduais, células gigantes, espongiotrofoblasto e células do
labirinto que se apoiavam sobre a placa coridnica. Este arranjo
morfoldgico é tipico da placenta de outros roedores, como em ratos e
camundongos (ZUCKERMAN & HEAD, 1986).

Acompanhando o desenvolvimento placentdrio, puderam ser
observadas modificacdes tanto na porcdo fetal da placenta, como
também na porcdo materna.

Para maior clareza e facilidade de compreensdo, ©
desenvolvimento das diferentes regides da placenta de Calomys

callosus, serd discutido, & seguir, separadamente.

5.1. Decidua

A porcdo materna da placenta, aos 14 dias de gestacdo, era
uma camada celular relativamente espessa. As células deciduais
apresentavam-se compactamente arranjadas e interpostas por células
granulosas metriqis. Estas células também estavam sempre em
localizagdo proxima aos vasos sanguineos maternos, caracterizando o
chamado tridngulo mesometrial também designado de glandula
metrial (PEEL, 1989).

As células granulosas metrigis, assim como em camundongos



(PEEL, 1989), mostravam-se ovdides com nucleo excéntrico, citoplasma
repleto de granulacdes e ndo mantinham relacdes juncionais com as
células vizinhas. Existem evidéncias genéticas e imunoldgicas de que as
células granulosas metricis sdo membros da linhagem de células NK
(ZHENG ef al., 1991; CROY ef al., 1996; HEAD, 1996). Células granulosas
metriais sdo oriundas da médula éssea (PEEL, 1989) e produzem INFy, IL-
1, CSF-1, LIF e TNFa (CROY et al., 1991; CHEN et al., 1993; CROY et al.,
1996; CRQOY et al., 2000) além de apresentarem receptores para IL-2,
TNFa e IFNy (CROY et al., 1991; CHEN et al., 1993; CROY et al., 1996). Estas
células, abundantes em regides perivasculares da decidua durante
grande parte da gestacdo, eram praticamente ausentes no 182 dia de
gestacdo, porém, ao contrario do que o observado na placenta de
outros roedores (CROY et al, 1991}, algumas destas células ainda
persistiam no 202 dia de gestacdo, embora j&@ demonstrassem aspecto
degenerativo.

A disposicdo e aspecto celular da decidua de Calomys callosus €
semelhante a observada na placenta de outros roedores, conforme
descrito por CROY e colaboradores (1991).

Ao longo do periodo gestacional estudado, poucas mudancas
morfoldgicas na decidua foram observadas. No 18¢ dia de gestacdo,
no entanto, as células deciduais organizavam-se em poucas camadas
e demonstravam aspecto degenerativo.

Células deciduais apresentam importante papel na contencdo
da invasividade frofobldstica (KIRBY & BRADBURY, 1965) e na secrecdo
de hormdnios, fatores de crescimento, citocinas e peptideos (GIBOR],
1994; KENNEDY, 1994). Provavelmente, ao final da gestagdo tais funcdes
ndo sejam necessariamente essenciais, justificando a involucdo da

decidua aquirelatada ao final da gestacdo.

5.2. Zona juncional

Aos 14 dias de gestagcdo, a zona juncional de Calomys callosus
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constituia a maior drea da placenta fetal. As células trofobldsticas
gigantes, assim como em ratos (JOLLIE, 1965; DAVIES & GLASSER, 1968)
organizavam-se na interface da zona juncional com a decidua basal,
além de estar circundando o espongiotrofoblasto. Em Calomys callosus,
células trofobldsticas gigantes, diferentemente do observado em outros
roedores, fambém eram frequentes na interface zona juncional-zona
do labirinto.

As celulas frofobldsticas  gigantes possuiam ndcleos com
cromatina frouxa, o que sugere infensa atividade metabdlica.
Numerosos espagos, formados entre estas células, apresentavam-se
preenchidos por sangue materno extravasado, que de maneira
semelhante ao observado em outros roedores (PIUNENBORG et al.,
1981), banhava as superficies livres das células trofobldsticas gigantes.

Por analogia a zona juncional de Calomys callosus, assim como
em rafos (SOARES ef al., 199¢), provavelmente seja uma  regido
essencialmente enddcrina. Assim, a grande drea ocupada por essa
regido na placenta no 14¢ dia de gestacdo, indica importante suporte
hormonal da zona juncional nesta fase do desenvolvimento.

Grupos de células do espongiotrofoblasto, na maioria das vezes,
estavam circundadas por células trofobldsficas gigantes, embora nem
sempre se observava um contato intimo entre estas celulas. Segundo
FERRO (2000), as células trofobldsticas gigantes atuam como umag
barreira protetora do espongiofrofoblasto, fato este que explica a
infeccdo tardia desta populagcdo celular quando um animal &
inoculado por Toxoplasma gondii durante o gestagdo.

As células da zona juncional de Calomys callosus, de maneira
semelhante ao observado em ratos (JOLLIE, 1965), persistem durante
toda a gestacdo, apesar de haver um certo grau de degeneracdo ao
final deste periodo. Provavelmente, as células dq zona juncional tenham
sua importancia diminuida ao final do evento da gestacdo, sendo a
maior drea da placenta ocupada, neste momento, pela zona do

labirinto, a regido de trocas metabdlicas da placenta.
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5.3. Zona do labirinto

AOs 14 dias de gestacdo, a zona do labirinto, a principal regico de
trocas da placentaq, OcCUpava uma drea relativamente estreita deste
érgdo. Esta caracteristica também foi descrita na placenta de ratos e
camundongos (TAKATA et al., 1997) e relatada como evento normal da
organogénese da placenta de roedores.

A semelhanca de outros roedores, estq regido da placenta
estruturava-se em trabéculas espessas e anastomosadas entre s,
formando um arranjo labirintico.

Trés fipos de nicleo eram frequentes nas trabéculas, sugerindo
diferentes populacées celulares nesta regido. Os nicleos maiores, de
cromatina  frouxa, assemelhavam-se aos  nucleos das células
frofobldsticas  gigantes da zong juncional, embora fossem menores
nesta camada da placenta.

Um segundo tipo nuclear encontrado, caracterizava-se por
apresentar cromatina frouxa e forma ovalada. Estes nicleos dispunham-
se muitos proximos entre s, ng parte interna das trabéculas, o que indica
que esses nucleos deviam pertencer g uma esfrutura de natureza
sincicial (FERRAZ, 2001), embora nossos dados de ultraestrutura nao
confirmem este achado. O terceiro tipo nuclear apresentava
caracteristicas morfolégicas tipicas de células endoteliais.

No interior das trabéculas, o sangue fetal era constituido, até o 17¢
dia de gestacdo, prinCipalmente por células nucleadas. Sobre estas
celulas, vale ressaltar que, provavelmente, sdo origindrias de orgaos
hemocitopoéticos primdrios, umaq VE€Z que as células eritrociticas
oriundas da medula dsseq penetram na corrente sanguinea j& na sua
forma anucleada, o reticuldcito (BANKS, 1992; JUNQUEIRA & CARNEIRO,
1995; GARTNER & HIATT, 1997).

As frabéculas do labirinto de Calomys callosus, ao microscopio
eletfronico, organizavam-se em tras camadas  frofobldsticas  que

envolviom capilares fetais. Estq disposicdo trofobldstica também &
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observada na placenta de outros roedores (ENDERS, 1965; TAKATA ef al.,
1997), e pbde ser classificadq como hemotricorial (ENDERS, 1965).

Os capilares fetais, via de regra, estavam estreitamente aderidos
a lamina basal do frofoblasto. Este padrGo de formacao da frabéculg
labirintica difere sobremaneira do observado em capivara, onde o
trofoblasto e os capilares fetais estdo interpostos por diferentes tipos
celulares como células mesenquimais e células semelhantes a
macrofagos, além de apresentar quantidades varidveis de maftriz
extracelular representadqa por componentes fibroso e amorfo (FERRAZ,
2001).

As frés camadas trofobldsticas, semelhantemente a ratos e
camundongos (TAKATA et al., 1997), foram classificadas como camadas
L L Il partindo da periferia da trabecula em direcdo ao capilar fetal,

A natureza absortiva da camada frofoblastica | pdde ser inferida
através das caracteristicas morfoldgicas  apresentadas por esta
Populacdo celular. Projecses citoplasmaticas filiformes eram banhadas
por sangue matemo. Além  disso, flagrantes de vesiculas de
macropinocitose eram observadas com certa frequéncia na superficie
livre desta camada celular.

Nossos resultados ultra-estruturgis também mostraram a presenca
de numerosas fenestracdes na camada |, reforcando suq fragil funcao
COMO barreira. Assim, provavelmente, estq camada seja aqui também
absortiva. Esta caracteristica tambem foi descrita por TAKATA ef al.
(1997) na placenta de ratos e camundongos. Segundo TAKATA et al.
(1997) a formacao de fenestracdes no citoplasma da camada | permite
O livre acesso dos constituintes do sangue materno ao espaco entre as
camadas | e Il. Consequentemente, a camada l. provavelmente, ndo
representa uma barreira na permeabilidade placentdria.

Segundo TAKATA ef al. (1997) durante o 14¢ e 150 dias de
gestacdo em hamsters, a camadg frofobléstica | torna-se fina e
descontinua, apresentando numerosas fenestragdes em seu cifoplasma.

Essas descricdes sdo coerentes com O5 NOssos resultados na placenta de
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Calomys callosus e ainda sugerem estreita relacdo flogenética entre g
placenta de cricetigdeos.

Na camada | observamos algumas vezes células grandes, de
nucleo eucromdtico. Flagrantes de fagocitose de elementos sanguineos
maternos por estas células foram observados e documentados neste
frabalho. TAKATA et gl (1997) descreve células semelhantes na
placenta de hamsters e gg classifica como células gigantes labirinticas.
Este autor, no entanto, nao faz referéncia & presenca de atividade
fagocitdria nestas células.

A camada trofobldstica infermedidria ou camada Ii erqg a mais
espessa das trés camadas. Segundo METZ et ql. (1978), a camada
trofobldstica Il serve como barreira primdria no lado materno da barreirg
placentdria. De acordo com esse aufor, guando marcadores sGo
administrados vig compartimento materno da placenta de ratos, estes
rapidamente penetram nqg camada trofobldstica | e difundem para o
€Spaco enfre as camadas | e Il, mas ndo passam pela camada Il. O
tfrofoblasto  celular (camada 1) possui fenestracdes que o torng
permedvel aos marcadores, mas a camada trofobldstica i blogqueia
efetivamente estas substdncias (TAKATA et al, 1997). Em nosssos
resultados, ultra-estruturalmente,  foi possivel  observar espacos
consideraveis entre as camadas | e Il e também a presenca de
substancias, provavelmente, constituintes do sangue materno, nestes
espacos.

OQutra caracteristica marcante da camada Il erg g presenca de
vesiculas de pinocitose na sua superficie materna, caracteristica de
células que realizam intenso  transporte molecular, provavelmente
mediado por receptores.

Observamos ainda a presenca de inclusdes lipidicas e granulos de
glicogénio no citoplasma da camadq frofobldstica 1, representando,
provavelmente, a reservg energética da banreira placentdria de
Calomys callosus. Em ratos, estas reservas também foram relatadas

(TAKATA et al., 1997), no entanto, ndo eram tao abundantes quanto ao



aquirelatado.

A camada trofobldstica Il de Calomys callosus também erq
espessa. A sua superficie de contato com a camada Il era continua e
mostrava  estreita  proximidade, sugerindo a presenca de juncdes
comunicantes  entre  estas  camadas, embora n&o tenhamos
documentado tais jungdes. Estudos de criofratura da placenta de ratos
(METZ et al, 1976a), demonstraram presenca  dessas juncdes
comunicantes entre as camadas frofobldticas Ile lil. Segundo METZ et al.
(1976a), juncdes comunicantes também sdo observadas em placentas
hemocoriais de outras espécies, quando multiplas  camadas
trofobldsticas sGo formadas COmMOo na placenta hemodicorial de coelho
€ na placenta hemotricorial de roedores (METZ et al., 1976b).

Em nossos resultados, assim como em ratos (TAKATA et af., 1997),
raramente eram observadas vesiculas de endocitose na camada I,
sugerindo baixa atividade endocitica nesta camada.

Provavelmente o fransporte  molecular nestq camada  seja
realizado principalmente Por jungdes comunicantes. Em ratos, TAKATA
et al. (1997) relata que o fransporte de glicose entre as camadas 1l e |l
provavelmente seja realizado por jungdes comunicantes, mediado
principalmente pela conexing 26.

Em Calomys callosus, o endotélio dos capilares da placenta erg
do tipo fenestrado. Em ratos, o endotélio placentdrio também & do tipo
fenestrado (METZ et al., 1976a; JOLLIE, 1964), e os poros formados
possuem até 100 nandmetros de didmetro. Capilares fenestrados
geralmente sdo encontrados em tecidos onde ocomrem intensas trocas
de substéncias entre as células do tfecido e o sangue, como no rim,
infestino e glandulas enddcrinas (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1995).
Obviamente, o presenca de poros no endotélio placentdrio, pode
contribuir para alta permeabilidade Nos capilares fetais da placenta de
Calomys callosus.

Outra caracteristica marcante no labirinto  da placenta de

Calomys callosus era g espessura da barreira placentdria durante o
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periodo gestacional, Segundo FERRO (2000), na placenta a termo de
Calomys caliosus, g espessura  das  camadas trofoblasticas &
sensivelmente menor do que na placenta de 15 dias. Nossos resultados,
durante o periodo gestacional estudado, confirmam estqg descricdo. No
entanto, vale ressaltar que, em uma mesma amostra, a espessura das

camadas trofobldsticas podia variar sensivelmente, de acordo com g

eram  observadas diferentes amostras, em diferentes  idades

gestacionais.
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6.Conclusoes

- Decidua e zona juncional apresenfavam aspectos de involugdo
durante o periodo gestacional analisado.

- A zona do labirinto apresentava alteracdes progressivas durante o
periodo gestacional analisado, ocupando a maior parte da placenta a
termo (20 dias).

< As células frofobldsticas da zona do labirinto de Calomys callosus
organizavam-s& em frés camadas, sendo a placenta, portanto,
classificada como hemodtricorial.

~ A camada trofobldstica | apresentava NUMerosas fenestragoes.

~ A camada trofobldstica Il apresentava caracteristicas ultraestruturais
tipicas de células que realizam intenso fransporte molecular.

7 A espessura da barreira placentdaria era varigvel numa mesma
amostra.

A espessura da barreira placentdria na placenta a termo (20 dias)
era menor do que aos 14 dias de gestacdo.

o As trés camadas trofoblasticas exibiam variacdo em espessura em
uma mesma amaostra.

1 As camadas frofobldsticas | e 1l exibiam maior variagdo em espessura
entre 14 e 20 dias de gestagdo, sendo a camada Il mais regular durante

o periodo analisado.
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